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Das Guaian-Sesquiterpen (�)-Englerin A (1) zieht seit seiner
Isolierung aus der ostafrikanischen Pflanze Phyllanthus eng-
leri durch Beutler im Jahre 2009 die Aufmerksamkeit von
Chemikern, Biologen und Medizinern auf sich.[1] Diesem
Sachverhalt liegt die hochselektive Wirkung des Naturstoffs
gegen Nierenkrebszelllinien zugrunde.[1, 2] Zudem ist mit dem
sauerstoffverbr�ckten bicyclischen Hydroazulenger�st eine
herausfordernde Molek�lstruktur mit sieben benachbarten
stereogenen Zentren gegeben. Diese beiden Eigenschaften
lçsten eine intensive Forschung mit dem Ziel der Synthese
von 1[3, 4] sowie zum Studium von Struktur-Aktivit�ts-Bezie-
hungen aus.[4f, 5] Wir stellen hier eine enantioselektive Total-
synthese von (�)-Englerin A (1) vor, die in wenigen, pr�pa-
rativ einfachen Schritten zu diesem Wirkstoff f�hrt.

Wie in Schema 1 skizziert, erfolgt retrosynthetisch zu-
n�chst die Spaltung des Zimts�ureesters zum Christmann-
Intermediat 2.[4a] Dieses sollte sich nach chemoselektiver
Veresterung und transannularer Epoxidçffnung aus dem Diol
3 erhalten lassen, dessen Acetyleinheit wir zum Aufbau der
Isopropylgruppe nutzen. Das Diol 3 wird auf das Dienon 4
mit zwei elektronisch differenzierten Alkeneinheiten zu-

r�ckgef�hrt, die eine chemo- und diastereoselektive zweifa-
che Oxidation ermçglichen sollten. Zum Aufbau des Hy-
droazulenger�sts von 4 war eine Ringschlussmetathese ge-
plant,[4a, 6] wof�r urspr�nglich das Trienon 5 als Substrat vor-
gesehen war, das seinerseits durch eine geeignete Carbonyl-
olefinierung aus (�)-Photocitral A (6)[7] erzeugt werden
sollte. Dieses Monoterpen zeigt eine besondere Eignung f�r
die hier gegebene Problemstellung, da die drei am Cyclo-
pentanring in (�)-1 vorhandenen stereogenen Zentren be-
reits korrekt konfiguriert vorliegen, und seine Difunktiona-
lit�t zahlreiche Optionen bietet, den noch fehlenden Sie-
benring zu anellieren.

Der Aldehyd 6 kann als racemisches Gemisch in einer
Stufe photochemisch aus Citral[8] und in enantiomerenreiner
Form in drei Stufen aus (R)-Citronellol[9] gewonnen werden.
Wir fanden nun, dass 6 aus kommerziell erh�ltlichem (�)-
Isopulegol (7) in nur zwei Stufen verf�gbar ist (Schema 2).

Nach Fragmentierung von 7 mit Bleitetraacetat[10] wird durch
duale Katalyse[11] mit einem Palladium(0)-Katalysator und
Pyrrolidin direkt der Aldehyd 6 gebildet, wobei 6 gemeinsam
mit 2-epi-6 sowie einem weiteren Diastereomer 6’ erhalten
wird. Das Diastereomerenverh�ltnis kann durch Epimerisie-
rung von 2-epi-6 an C2 unter basischen Bedingungen zu-
gunsten von 6 erhçht werden.[7,12]

Zun�chst versuchten wir, den Aldehyd 6 unter Wittig- und
Horner-Wadsworth-Emmons-Konditionen[13] zur Reaktion zu
bringen. Eine C-C-Bindungskn�pfung konnte allerdings
selbst unter harschen Reaktionsbedingungen nicht beobach-
tet werden. �berdies zeigte sich eine Epimerisierung von 6,
was die Suche nach weniger basischen Bedingungen nçtig
werden ließ, welche in der Reformatsky-Reaktion[8a] mit dem
Bromester 9[18] gefunden wurden. Diese f�hrte mit guter

Schema 1. Retrosynthetische R�ckf�hrung von (�)-Englerin A (1) auf
(�)-Photocitral A (6). TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 2. Enantioselektive Synthese von (�)-Photocitral A (6) aus
(�)-Isopulegol (7). a) Pb(OAc)4, CaCO3, Benzol, R�ckfluss, 74%;
b) 5 Mol-% [Pd(PPh3)4] , 40 Mol-% Pyrrolidin, Et3N, THF, �10 8C, 89%
(6/2-epi-6/6’ = 47:43:10).

[*] M. Sc. M. Zahel, B. Sc. A. Keßberg, Prof. Dr. P. Metz
Fachrichtung Chemie und Lebensmittelchemie
Organische Chemie I, Technische Universit�t Dresden
Bergstraße 66, 01069 Dresden (Deutschland)
E-Mail : peter.metz@chemie.tu-dresden.de
Homepage: http://www.chm.tu-dresden.de/oc1/

[**] Wir danken Dipl.-Chem. Anne J�ger f�r die Kristallstrukturanalyse
des Epoxids 15.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301247 zu finden.

.Angewandte
Zuschriften

5500 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 5500 –5502

http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301247


Ausbeute zum Diastereomerengemisch 10, mit dem prob-
lemlos weitergearbeitet werden kann, da die neu aufgesetzten
stereogenen Zentren wenig sp�ter wieder in sp2-hybridisierte
Zentren �berf�hrt werden (Schema 3). Die nachfolgende
Ringschlussmetathese unter Zuhilfenahme des Grubbs-II-
Katalysators 11[19] gelang mit quantitativer Ausbeute. An
diesem Punkte war es erforderlich, einerseits die Ethylester-
gruppierung gegen eine Acetylfunktion auszutauschen und
andererseits zur a,b-unges�ttigten Carbonyleinheit zu elimi-
nieren. Diese Transformationen konnten realisiert werden,
indem das Hydroazulen 12 zun�chst �ber das Weinreb-Amid
13 zum Acetylderivat 14 umgewandelt wurde.[20] Die Elimi-
nierung gelang sodann durch Mesylierung der Hydroxy-
funktion und nachfolgende Umsetzung mit DBU in einer
Eintopfreaktion[21] mit guter Ausbeute und hoher Regiose-
lektivit�t (a,b/b,g = 10:1).

Nachdem das bisher verwendete Diastereomerengemisch
auf ein einziges a,b-unges�ttigtes Keton zur�ckgef�hrt
worden war, konnte das resultierende Dien 4 vollst�ndig
chemo- und diastereoselektiv an der elektronen�rmeren
Doppelbindung unter Weitz-Scheffer-Bedingungen[22] nuc-
leophil zu 15 epoxidiert werden, dessen relative Konfigura-
tion durch eine Kristallstrukturanalyse[23] best�tigt wurde
(Schema 4). Wir brachten 15 nun mit Osmiumtetroxid/NMO
zur Reaktion, um das cis-Diol 3 zu erhalten. Trotz moderater
Diastereoselektivit�t (3/b-Diol 3’ = 2:1) gelang dies aufgrund
der nahezu quantitativen Gesamtausbeute mit guter Effizi-
enz. Versuche zur reagensinduziert diastereoselektiven Di-
hydroxylierung[24] f�hrten nicht zum Erfolg. Die Veresterung
der sekund�ren Hydroxygruppe mit (tert-Butyldimethylsilyl-
oxy)acetylchlorid (16)[25] in Pyridin ergab glatt das Glykol-
s�urederivat 17, welches anschließend an der Acetyleinheit
methyleniert werden konnte. Da die Epoxidfunktion nun von
allylischer Natur war, verlief die biomimetische transannulare
Epoxidçffnung[4a,26] bereits nach leichtem Ans�uern bei

Raumtemperatur z�gig zum oxaverbr�ckten Hydroazulen 18.
In einigen Experimenten zur Hydrierung von 18 mit Pd/C
wurde ein partieller Verlust der TBS-Schutzgruppe beob-
achtet. Deshalb hydrierten wir 18 mit einem Pd/C-Ethylen-
diamin-Komplex[27] zu 2. Nach DMAP-vermittelter Vereste-
rung der verbleibenden Hydroxyfunktion mit Zimts�ure-
chlorid (19) zu 20[4a] f�hrte die abschließende Abspaltung der
TBS-Gruppe am Glykols�urerest unter sauren Bedingungen
quantitativ zur Zielverbindung 1.

Zusammenfassend gelang uns eine enantioselektive To-
talsynthese von (�)-Englerin A (1) durch Nutzung selektiver
Oxidationen des Dienons 4 und einer Ringschlussmetathese
zum Hydroazulenger�st als Schl�sseloperationen. Die hier
vorgestellte Strategie ermçglicht die Herstellung des Wirk-
stoffs 1 in nur 12 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 16%
ausgehend von (�)-Photocitral A (6).
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